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Abstract: 

DE 3634066 A 



2-Substd. 5-alkyl-benzimidazole derivs. of formula (I) and their tautomers, as well as their 
physiologically acceptable salts with organic and inorganic acids: In (I), R1 = a phenyl residue 
of formula (la), a 5-membered heterocycle with 1-4 heteroatoms or a 6-membered heterocycle 
with 1-5 heteroatoms in which the hetera atoms are selected from O, S and N, one or more of 
the N-atoms opt. carry an O-atom, and the ring is opt. substd. by one or more alkyl, alkoxy, 
alkylmercapto, OH, N02, amino, halogen or CN groups or is condensed with a phenyl group to 
form a bicyclic system; or (when X is a direct bond) H, alkyl, cycloalkyl, alkenyl, cycloalkenyl, 
alkynyl, haloalkyl, alkoxyalkyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl, aminoalkyl, cyclic imino, OH, 
mercapto, amino, alkylmercapto, alkyl-carbonylamino, alkoxycarbonylaminoalkyl or 
alkylsulphonylaminoalkyl; R2, R3 = H or alkyl, or R2 and R3 together with the C-atom to which 
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they are attached form a carbocyclic ring; R4 = CN, aminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, 
hydrozino-carbonyl or amino, opt. substd. by a formyl, alkylcarbonyl, CF3, alkylsulphonyl or 
trifluoromethylsulphonyl group; R5, R6, R7 = eg. H, alkanesulphonyloxy, 
trifluoromethanesulphonyloxy, alkanesulphonyl-amino, N-alkyl-alkanesulphonylamino, 
alkylsulphinylmethyl, alkylsulphonylmethyl, a carbonyl group substd. by OH, alkoxy, amino, 
alkylamino or dialkylamino, a sulphonyl group substd. by amino, alkylamino, dialkylamino or 
cyclic imino , alkylcarbonylamino, alkylaminocarbonylamino, alkylmercapto, alkylsulphinyl, 
alkylsulphonyl, N02, halogen, amino, OH, alkyl, alkoxy, dialkylamino, 1-imidazolyl, CF3 orCN; 
X = direct bond, alkylene, vinylene or NH; n = 0-5. 

USE - The cpds. increase the calcium ion sensitivity of heart muscle fibres and can therefore 
be used as agents for increasing cardiac force. They also have hypotensive activity, and/or 
influence thrombocyte function and improve microcirculation. (17pp Dwg.No.0/0) 

US 4882342 A 

5-Alkylbenzimidazole of formula (I), tautomers and salts, are new. In (I) R1 is heterocyclic 6- 
membered pyridyl or N-oxy-pyridyl opt. substd. 1-6C-alkyl, alkoxy, -alkylthio, OH, N02, NH2, 
halo, CN; Rw and R3 are each H, 1-6C alkyl or together with attached C are 3-7C-carbocyclic; 
R4 is CN, aminocarbonyl, alkyl- and dialkyl-aminocarbonyl, hydrazinocarbonyl, or the NH2 gp. 
is opt. substd. formyl, alkylcarbonyl, CF3CO, alkylsulphonyl, CF3 sulphonyl, Phsulphonyl, 1- 
6C-mono- and di-alkylaminocarbonyl; X is bond, 1-4C alkylene, vinylene, NH, -CONH-; n is 0- 
5. Esp. cpds. include 5-(1-cyanocyclopentyl) -2-(4-pyridinyl)-benzimidazole. 

(I) may be prepd. e.g. by redn. of a cpd. of formula (V). 

USE - (I) increase contractility of heart muscle by increasing Ca-sensitivity and are used to 
lower blood pressure and improve microcirculation and thrombocyte function at dose 10-500 
mg/75kg/day. 
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Neue 5-Alkylbenzimidazole, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Arzneimittel 
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C-tCH,) n -R 4 



(I) 



H 



in der 

R f einen gegebenenfalls substituierten Phenylring oder ei- 
nen gegebenenfalls substituierten Heterocyclus. 
oder fur den Fall, daB X eine Bindung darstellt, R, neben den 
^ oben genannten Gruppen auch eln Wasserstoffatom, eine 

<Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-. Cycloalkenyl-, Aikinyl-, Halo- 
genalkyl-, Alkoxyalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylal- 
<0 kyl-, Aminoalkyl-, eine cyclische Imino-, eine Hydroxy-, Mer- 
^ capto-, Amino-, Alkylmercapto-. Alkylcarbonylamino-, For- 
© mylamino-, Alkylsulfonylamino-. Formylaminoalkyl-, Alk- 
^ oxycarbonylaminoalkyl- oder eifie Alkylsulfonylarninoalkyl- 
CO gnjppebedeutet, 

^ R 2 und R 3 gleich oder verschieden sein konnen und Wasser- 
p) stoff oder Alkylgruppen bedeuten, oder R 2 und R 3 zusammen 

mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen carbocv- 

clischenRingdarstellen, 
Q R 4 eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-. Dial- 

kylaminocarbonyl-, Hydrazinocarbonyl- oder Aminogruppe 



bedeutet, wobei die Hydrazinocarbonyl- oder die Amino- 
gruppe gewunschtenfalls durch eine Formyl-, Alkylcarbo- 
nyl-, Triffuormethyl-, Alkylsulfonyl- oder Trffluormethylsul- 
fonylgruppesubstituiertsein kann, 

X eine Bindung, eine Alkylen-, die Vinylen- oder die Imino- 

gruppe-NH- bedeutet, 

und 

n einen Wert zwischen 0 und 5 annehmen kann, 
deren Tautomere und deren physiologisch vertragliche Sal- 
ze anorganischer oder organischer Sauren, Verfahren zu ih- 
rer Herstellung sowie diese Verbindungen enthaltenden 
Arzneimittel zur... 
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Patentanspruche 
1. Neue 5-Alkylbenzimidazole der Formel I 



!0 



20 




C — (CHj)„ — R« 

(D 



in welcher 

is Ri einen Phenylringder allgemeinen Formel II darstellt, 



(D) 



wobei R* Rb, R7 gleich oder verschieden sein kdnnen und jeweils Wasserstoff, eine Alkansulfonyloxy-, 
Trifluormethansulfonyloxy-, Alkansulfonylamino-, Trifluormethansulfonylamino-, N-Alkyl-alkansulfonyla- 

25 mino-, N-Alkyltrifluormethansulfonylamino-, Alkylsulfenylm ethyl-, Alkylsulfinylmethyl- oder Alkylsulfonyl- 
methylgruppe, eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder DiaJkylaminogruppe substitu- 
ierte Carbonylgruppe, eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder cyclische Iminogruppe 
substituierte Sulfonylgruppe, wobei eine MethyJengruppe in 4-Stellung durch ein Schwefel- oder Sauer- 
stoffatom ersetzt sein kann, eine Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino- oder Alkylaminocarbonyla- 

30 minogruppe, eine Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe, eine Nitro-, Halogen-, Amino-, 
Hydroxy-, AikyK Alkoxy-, Alkenyloxy-, Alkinyloxy-, Cyanalkyloxy-, Carboxyalkyloxy-, Alkoxycarbonylal- 
kyloxy-, Dialkylamino-, l-Imidazolyl-,Trifluormethyl- oder Cyangruppe sein kdnnen, 
oder einen heterocyclischen Funfring mit 1 —4 Heteroatomen oder einen heterocyclischen Sechsring mit 
1—5 Heteroatomen darstellt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sein kdnnen und Sauerstoff, 

as Schwefel oder Stickstoff bedeuten und gewunschtenfalls an einem oder mehreren Stickstoffatomen ein 
Sauerstoffatom tragen kdnnen, und die Funf- oder Sechsringe gegebenenfalls durch eine oder mehrere 
Alkyl-, Alkoxy-, Alkylmercapto-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Halogen- oder Cyangruppen substituiert oder 
mit einem Phenylring zu einem Bicyclus kondensiert sein kdnnen, 

oder fur den Fall, daB X eine Bindung darstellt, Rj neben den obengenannten Gruppen auch ein Wasser- 
40 stoffatom, eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Cycloalkenyl-, Alkinyl-, Halogenalkyl-, Alkoxyalkyl-, Carboxy- 
alkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Aminoalkyl% eine cyclische Imino-, eine Hydroxy-, Mercapto-, Amino-, Alkyl- 
mercapto-, Alkylcarbonylamino-, Formylarnino-, Alkylsulfonylamino-, Formylaminoalkyl-, Alkoxycarbon- 
ylaminoalkyl- oder eine Alkylsulfonylaminoalkylgruppe bedeutet, 

R2 und Rj gleich oder verschieden sein kdnnen und Wasserstoff oder Alkylgruppen bedeuten, oder R 2 und 
45 R3 zusammen mit dem C-Atom an das sie gebunden, sind einen carbocyclischen Ring darstellen, 

R4 eine Cyano-, Aminocarbonyk Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Hydrazinocarbonyi- oder 
Aminogruppe bedeutet, wobei die Hydrazinocarbonyi- oder die Aminogruppe gewunschtenfalls durch eine 
Formyl-, Alkylcarbonyl-, Trifluormethyl-, Alkylsulfonyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppe substituiert sein 
kann, 

so X eine Bindung, eine Alkylen-, die Vinylen- oder die Iminogruppe -NH- bedeutet 
und 

n einen Wert zwischen 0 bis 5 annehmen kann, 

deren Tautomere und deren physiologisch vertragliche Salze anorganischer oder organischer 5>5uren. 
2. Verfahren zur Herstellung von 5-Alkylbenzimidazole der Formel I 

55 



60 




R,-X-< I J © 



65 in welcher 

Ri einen Phenylnng der allgemeinen Formel II darstellt, 



2 




10 
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wobei Rs, R* R; gleich oder verschieden sein konnen und jeweils Wasserstoff, eine Alkansulfonyloxy-, 
Tnfluormethansulfonyloxy-, Alkansulfonylamino-, Trifluormethansulfonylamino-, N-Alkyl-alkansulfonyla- 
mino-, N-AlkyltrinuormethansulfonyJamino-, Alkylsulfenylmethyl-, Alkylsulfinylmethyl- oder Alkylsulfonyl- 
methylgruppe, erne durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substitu- 
te Carbonylgruppe, eine durch eine Amino-, Alkylamino-, DiaJkylamino- oder cyclische Iminogmppe 
substituierte Sulfonylgruppe, wobei eine Methyiengruppe in 4-Stellung durch ein Schwefel* oder Sauer- 
stoffatom ersetzt sein kann, eine Alkylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino- oder Alkylaminocarbonyia- 
mmogruppe, eine Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsurfonylgruppe, eine Nitro-, Halogen-, Amino- 
Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy-, Alkenyloxy-, Alkinyloxy-, Cyanalkyloxy-, Carboxylalkyloxy-, Alkoxycarbonyial- is 
kyloxy-, Dialkylamino-, !-ImidazoIyl-,Trifluormethyl- oder Cyangruppe sein kSnnen, 
oder einen heterocyclischen FOnfring mit 1-4 Heteroatomen oder einen heterocyclischen Sechsring mit 
1-5 Heteroatomen darstellt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sein kdnnen und Sauerstoff 
Schwefel oder Stickstoff bedeuten und gewflnschtenfalls an einem oder mehreren Slickstoffatomen ein 
Sauerstoffatom tragen konnen, und die Ffinf- oder Sechsringe gegebenenfalls durch eine oder mehrere 
Alkyl-, Alkoxy-, Alkylmercapto-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Halogen- oder Cyangruppen substituiert oder 
mit emem Phenylring zu einem Bicyclus kondensiert sein konnen, 

oder for den Fall, daB X eine Bindung darstellt, Ri neben den obengenannten Gruppen auch ein Wasser- 
stoffatom, eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Cycloalkenyl-, Alkinyl-, Halogenalkyl-. Alkoxyalkyl-, Carboxy- 
alkyl-, AlkoxycarbonylalkyK Aminoalkyl-, eine cyclische Imino-, eine Hydroxy-, Mercapto-. Amino-, Alkyl- 25 
mercapto-, Alkylcarbonylamino-, Formylamino-, Alkylsulfonylamino-, Formylaminoalkyl-, Alkoxycarbon- 
ylaminoalkyl- oder eine Alkylsulfonylaminoalkylgruppe bedeutet, 

R 2 und R3 gleich oder. verschieden sein kdnnen und Wasserstoff oder Alkylgruppen bedeuten, oder R 2 und 
R3 zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen carbocyclischen Ring darstellen, 
R4 eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Alky lam inocarbonyK Dialkylaminocarbonyl-, Hydrazinocarbonyl- oder 30 
Aminogruppe bedeutet, wobei die Hydrazinocarbonyl- oder die Aminogruppe gewflnschtenfalls durch eine 
Formyl-, AJkylcarbonyKTrifluormethyl-, Alkylsulfonyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppe substituiert sein 
kann, 



20 



X eine Bindung, eine Alkylen-, die Vinylen- oder die Iminogruppe -NH- bedeutet, 
und 

n einen Wert zwischen 0 und 5 annehmen kann, 

deren Tautomere und deren physiologisch vertragliche Salze anorganischer oder organischer SSuren, 
dadurch gekennzeichnet, daB in dem Fall, daB R, die angegebene Bedeutung hat mit der Ausnahme, daB R, 
kerne Ammo-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe darstellen darf, wenn X eine Bindung bedeutet, 

a) eine Verbindung der Formel V 
0 2 N 

r;_ X — C— V-CR 2 R 3 — (CHJ„— R< (V) 45 



35 



40 




in der R* R* R* X und n die angegebene Bedeutung haben und R, die vorstehend angegebene so 

Bedeutung von Rj hat, reduziert und cyclisiert, 

oder 

b) eine Verbindung der Formel IV, in der R 2 , Rj, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel VII 

Ri— X— C— Y (YD) 



55 



m der Ri und X die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen und Y entweder ein Wasserstoff- eo 

atom, die Hydroxygruppe oder eine leicht abspaltbare Gruppe bedeutet, umsetzt 

oder 

c) fur den Fall, daB X einen Valenzstrich und R, eine Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppe bedeu- 
ten, eine Verbindung der Formel VI "r^ 



65 



3 
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H 2 N 




H 2 N — ^ >-CR 2 R,— R< (VI) 



in der 

R2. R* R» und n die angegebenen Bedeutungen haben und Ri die vorstehend angefahrte Bedeutung von 
Ri besitzt, mit einer Carbony!-, Thiocarbonyl- oder Iminogruppe enthaltenen Verbindung umsetzt 
und anschlieBend die erhaJtenen Verbindungen der Formel J oder deren Tautomere gewunschtenfalls 
10 « n e * n e andere Verbindung der Forme! I umwandelt und/oder in ein physiologisch vertragliches Salz 

einer anorganisch oder organischen Saure QberfQhrt 

3. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB Anspruch 1 sowie ublich Hilfs- oder Tragcr- 
stoffe. 

15 4. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Behandlung von Herz- und Kreislauferkrankun- 
gen. 

Beschreibung 

20 Die vorliegende Erfmdung betrifft neue 5-Alkylbenzimidazole der aJJgemeinen Formel I, 



R,-X^ 




30 



35 



N 
H 

in welcher 

Ri einen Phenylring der allgemeinen Formel II darstellt, 
R 7 

R 5 

40 wobei R5, R& R7 gleich oder verschieden sein konnen und jeweils Wasserstoff, eine Alkansulfonyloxy-, Trifluor- 
methansulfonyloxy-, Alkansulfonylamino-. Trifluormethansulfonylamino-, N-Alkyl-alkansulfonylamino-, N-Al- 
kyltrifluormethansulfonylamino-, Alkylsulfenylmethyk Alkylsulfinylmethyl- oder Alkylsulfonylmethylgruppe, 
eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder dialkylaminogruppe substituierte Carbonylgrup- 
pe. eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder cydische Iminogruppe substituierte Sulfonylgrup- 

45 pe, wobei eine Methylengruppe in 4-SteIlung durch ein Schwefel- oder Sauerstoffatom ersetzt sein kann, eine 
AlkylcarbonyJamino-, Aminocarbonylamino- oder Alkylaminocarbonylaminogruppe, eine Alkyimercapto-, Al- 
kylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe, eine Nitro-, Halogen-, Amino-, Hydroxy-, AJkyl-, Alkoxy-, Alkenyloxy-, 
Alkinyioxy-, Cyanalkyloxy-, Carboxyalkyloxy-, Alkoxycarbonylalkyloxy-, Dialkylamino-, Mmidazolyl-, Trifluor- 
methy I- oder Cyangruppe sein ktf nnen, 

50 oder einen heterocyclischen Fflnfring mit 1 -4 Heteroatomen oder einen heterocyclischen Sechsring mit 
1— 5 Heteroatomen darstellt. wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sein kdnnen und Sauerstoff, 
Schwefel oder Stickstoff bedeuten und gewQnschtenfalls an einem oder mehreren Stickstoffatomen ein Sauer- 
stoffatom tragen kdnnen, und die Funf- oder Sechsringe gegebenenfalls durch eine oder mehrere Alky]-, 
Alkoxy-, Alkyimercapto-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Halogen- oder Cyangruppen substituiert oder mit einem 

55 Phenylring zu einem Bicyclus kondensiert sein konnen, 

oder fur den Fall, daB X eine Bindung darstellt, Rj neben den obengenannten Gruppen auch ein Wasserstoff- 
atom, eine Alkyl-, CycloalkyI-, Alkenyl-, Cycloalkenyl-, Alkinyl-, HalogenalkyI-, Alkoxyalkyl-, CarboxyalkyI-, 
Alkoxycarbonylalkyk Aminoalkyl-, eine cyclische Imino-, eine Hydroxy-, Mercapto-, Amino-, Alkyimercapto-, 
Alkylcarbonylamino-, Formylamino-. Alkylsulfonylamino-, Formylaminoalkyl-, Alkoxywbonylaminoalkyl- oder 

60 eine Alkylsulfonylaminoalkylgruppe bedeutet, 

R> und Rj gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff oder Alkylgruppen bedeuten, oder R 2 und R 3 
zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen carbocyclischen Ring darstellen, 
R4 eine Cyano-, Aminocarbonyk Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Hydrazinocarbonyl- oder Ami- 
nogruppe bedeutet, wobei die Hydrazinocarbonyl- oder die Aminogruppe gewunschtenfalls durch eine Formyk 

65 AlkylcarbonyKTrifluormethyl-, Alkylsulfonyl- oderTrifluormcthylsulfonylgruppe substituiert sein kann, 
X eine Bindung, eine Alkylen-, die Vinylen- oder die Iminogruppe -NH- bedeutet, 
und 

n einen Wert zwischen 0 und 5 annehmen kann. 



4 
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deren Tautomere und deren physiologisch vertraglichen Salze anorganischer oder organischer Sauren und 
Verfahren zu ihrer Herstellung, sowie diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 

Diese neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf, insbesondere bewirken sie an gehauteten Herzmuskelfasern eine Steigerung der Ca* + -Sensibility und 
konnen damit Anwendung finden als Mittel zur Steigerung der Herzkraft Weiterhin wirken sie blutdrucksen- 5 
kend und/oder beeinflussen die Thrombozytenfunktion und verbessern die Mikrozirkulation. 

Bedeutet R, einen Phenylring der allgemeinen Forme! II so kann der Alkylteil der bei R* Re und R 7 genannten 
Substituenten 1 -5 Kohlenstoffatome enthalten, vorzugsweise 1 -4 Kohlenstoffatome. Bevorzugt in diesem 
Sinne sind beispielsweise die Methansulfonyloxy-, Ethansulfonyloxy-, n-Propansulfonyloxy-, Isopropansulfony- 
loxy-, Tnfluormethansulfonyloxy-, Methylsulfenylmethyl-, Ethylsulfenylmethyl-, n-Propylsulfenylmethyl- Me- 
thylsulfmylmethyl-, Ethylsulfinylmethyl-. Methylsulfonylmethyl-, Ethylsulfonylmethyl-, n-Propylsulfonylmethyl- 
Methansulfonylamino-, Ethansulfonylamino, n-Propansulfonylamino-.Trifluormethansulfonylamino- N-Methyl- 
methansulfonylamino-, N-Ethyl^methansulfonylamino-, N-Methyl-ethansulfonylamino-, N-EthyJ-ethansuIfony- 
lanwno-, N-Isopropyl-ethansulfonylamin^ N-Memyl-n-propansulfonylamino, Nji-Propyl-n-propansulfonylami- 
no-, N-Methyl-tnfluormethansulfonylamino-, N-Ethyl-trifluormethansulfonylamino-, N-Isopropyl-trifluorme- 
thansulfonylamino-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbony]-, Isopropoxycarbonyl-, Methylami- 
nocarbonyK Ethylaminocarbonyl-Dimethylarninocarbonyl-, Di-n-propylaminocarbonyl-, N-Methyl-ethylamino- 
carbonyl-, TnnuormethyK Methylaminosulfonyl-, Ethylaminosulfonyh n-PropylaminosulfonyK n-Butylamino- 
sulfonyl- n-Pentylammosulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl-, Diethylaminosulfonyl-, Di-n-propylaminosulfonyl- 
N-Methyl-isopropylaminosulfonyl-, Acetylamino-, Propionylamino-, Methylcarbonylamino-, Ethylaminocarbo- 
nylamino- oder Propylaminocarbonylaminogruppe, eine Methyl-, Ethyls Propyl-, Methoxy- Ethoxy- 
Propyloxy-, Allyloxy-, 2-Butenyloxy-, 3-Butenyloxy-, 2-Pentenyloxy-, Propargyloxy-, 2-Butinyloxy-,' 3-Butiny- 
loxy-, Cyanmethyloxy-, Cyanethyloxy-, Methoxycarbonylmethyloxy-, Methoxycarbonylethyloxy-, Methylmer- 
capto-, Ethylmercapto-, Methylsulfinyl-, Ethylsulfinyl-, Methylsulfonyl- oder Ethylsulfonylgruppe, 

Bei Sulfonylgruppen, die durch cyclische Iminogruppen substituiert sein konnen, sind bevorzugt die Morpholi- 
no-, Pyrrolidino-, Piperidino- und Hexamethyleniminosulfonylgruppen. 

Insbesondere sind bevorzugt fur 
^Wasserstoff, eine Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfonyloxy-, Alkylsulfenylmethyl-, Alkylsulfinylmethyl- 
Alkyku fonylmethyl-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-. Trifluormethylsulfonylamino- oder 
N-AIkyl-tnnuormethylsuJfonylaminogruppe, eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder 
Dialkylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe oder eine durch eine Amino-, DiaJkylamino- oder Morpholi- 
nogruppe substituierte Sulfonylgruppe, wobei jeder der vorstehend genannten Alkylteile 1 oder 2 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann, eine Nitro-, Cyan- oder Alkylaminosulfonylgruppe mit 1 -4 Kohlenstoffatomen. eine 
Alky carbonylammo-, Aminocarbonylamino- oder N-Alkyl-aminocarbonylaminogruppe, eine Alkylmercapto- 
Alkylsulfmyl- oder AJkylsulfonylgruppe, wobei jeder der vorgenannten Alkylteile 1 oder 2-KohIenstoffatome 
enthalten kann, eine Halogen-, Amino-, Hydroxy-, Dialkylamino-, Alky!-, Alkoxy-, Alkenyloxy- oder Alkinyloxy- 
gruppe vorzugsweise mit 1-3-Kohlenstoffatomen, eine Cyanmethyloxy- oder Methoxycarbonylmethyloxv- 
gruppe, die Tnfluormethylgruppe oder die 1-Imidazolylgruppe, . 
fQr Rfi Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 -3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxy- oder Dialkylaminogruppe mit 1 
Oder 2 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil oder ein Halogenatom und „ 
fur R? Wasserstoff oder die Methoxygruppe. 
Der Phenylteil kann 1 bis 3 der genannten Substituenten tragen. 

Bevorzugte monosubstituierte Phenylverbindungen sind die Hydroxcy-, Ci-Cj Alkyl-, C,-C 3 Alkoxy- Allyloxy- 
Propargyloxy-, Cyanmethyloxy-, Methoxycarbonylmethyloxy-, Halogen-, Nitro-, Cyan-, Aminocarbonyl-, Me- 
^oxycarbonyl-, Amino-, C»-C, Dialkylamino-, C,-C j Alkylmercapto-, C.-Cj Alkylsulfinyl-, C,-Cj Alkylsulfonyl- 45 
Snn Alky,suIfony,oxy " und die 1-Imidazolyl-phenyle, wobei der Substituent in 2-, 3- oder 4-Stellung stehen 

Bevorzugte disubstituierte Phenyle enthalten als Substituenten eine Alkansulfonyloxy-, Trifluormethylsulfo- 
nyloxy-, Alkylsulfenylmem^^ Alkylsulfinylmethyl-, Alkylsulfonylmethyl-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsul- 
fonylamino- Tnfluormethylsulfonylamino- oder N-Alkyl-trifluormethylsulfonylaminogruppe, eine durch eine so 
Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe oder eine 
durch eine Ammo-, Dialkylamino- oder Morpholinogruppe substituierte Sulfonylgruppe, eine Alkylaminosulfo- 
aiu i ,carbon y amin °-» Aminocarbonylamino- oder N-Alkyl-aminocarbonylaminogruppe, eine Hydroxy- 
AJkyl-, Alkoxy, Allyloxy-, Propargyloxy-, Cyanmethyloxy-, Methoxycarbonylmethyloxy-, Cyan-, Halogen- Ni- 
tro- Amino-, Dialkylamino-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-. Alkylsulfonyl- oder eine 1 -Imidazolylgruppe, wobei 55 
die beiden Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und in 23-. Z4-, 2,5-. 2,6-, 34- und 3.5-Stellune 
bevorzugt jedoch in 2,4-, 2.5- und 3.4-Stellung stehen konnen und die vorgenannten Alkylreste, allein oder in 
Kombination mit anderen Resten, 1 —3 C-Atome aufweisen kdnnen. 

Bevorzugter trisubstituierter Phenylrest ist der 3,4,5-Trimethoxyphenylrest. 

Bedeutet Ri einen heterocyclischen Fiinfring mit 1 -4 Heteroatomen oder einen heterocyclischen Sechsrinc eo 
mit 1 -5 Heteroatomen wobei die Heteroatome der vorgenannten FQnf- oder Sechsringe gleich oder verschie- 
den sein k6nnen und Suckstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten und gegebenenfalis an einem oder mehreren 
Mickstoffatomen ein Sauerstoff tragen konnen, so sind in diesem Sinne bevorzugt der Pyrrol- Furan- 
Thiophen-. Pyrazol-, Imidazol-. Thiazol-. Isothiazol-. Oxazol-. Isoxazol-. Triazol-, Tetrazol-, Thiadiazol-, Oxadia- 

T^n'^J ^ ^M^ Pyra2m : ry r,midin "» N.N'-Dioxy-pyrimidin-, Pyridazin, Oxazin-, Thiazon, Triazin-, 6 5 
letrazin-.Pyndyl-undN-Oxy-pyridylrest f 03 

Alkyl-, Akoxy. und Alkylmercapto-Substituenten in den heterocyclischen FQnf- und Sechsring konnen 1 -a 

vorzugsweise 1 -4 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt ist der Methyl-. Ethyl-. Methoxy-, Ethoxy-, Methyl- 
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mercapto- und Ethylmercaptorest UnterHalogen ist Fluor, Chlor und Brom, vorzugsweise Chlor zu verstehea 

Sind die heterocyclischen Fiinf- und Sechsringe mit einem Phenylring kondensiert, so sind bevorzugt der 
Indok Indazoi-, Benzimidazok Chinolin-, Isochinolin-, Cinnolin-, Phthalazin-, Chinazolin-, Chinoxalin-, Benzof- 
uran-, Benzothiophen-, Benzoxazok Benzisoxazok Benzothiazol- und der BenzisothiazoIresL 
5 Bedeutet X eine Bindung und Rj einen Alky]-, Alkenyl- oder Akinlyrest, so sind darunter gerade oder 
verzweigte Ketten mit bis zu acht C-Atomen zu verstehen. Bevorzugt in diesem Sinne ist der Methyl-, Ethyl-, 
Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Vinyl-, Propenyl- und Propinylrest Bedeutet X eine Bindung und R, einen 
Cycloalkyl- oder Cycloalkenylrest, so sind darunter Ringe mit drei bis sieben Gliedern zu verstehen. Bevorzugt 
in diesem Sinne ist der Cyciopropyk Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cyclopentenyl- und Cyclohexenyl- 
io rest Bedeutet X eine Bindung und Ri einen Halogenalkyl-, AlkoxyalkyI-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyk 
Aminoalkyk Alkoxycarbonylaminoalkyl-, Alkylsulfonylaminoalkyk Alkylmercapto- oder einen Alkylcarbonyla- 
minorest, so konnen die Alkyl- oder Alkoxygruppen 1 bis 6 C-Atomen enthalten. Unter Halogen ist Fluor und 
Chlor, vorzugsweise Fluor zu verstehen. 
Bevorzugt in diesem Sinne ist der Trifluormethyl-, Ethoxymethyl-, Methoxyethyk Ethoxyethyl-, Carboxyme- 
15 thyl-, Carboxypropyk Carboxybutyl-, Methoxycarbonylmethyl-, Methoxycarbonyiethyl-, Methoxycarbonylpro- 
pyk Ethoxycarbonylmethyk Ethoxycarbpnylethyl-, Ethoxycarbonylpropyl-, Propoxycarbonylethyl-, Aminome- 
thyl-, Aminoethyl-, Aminopropyl-, Aminobutyl-, Methylmercapto-, Ethyl mercapto-, Propylmercapto, Butylmer- 
capto-, Acetylamino-, Propionylamino-, Butyloxycarbonylamino-, Methylsulfonylamino-, Formylaminopropyl-, 
Acetylaminopropyk Propionylaminopropyl- und der Methylsulfonylaminopropylrest Bedeutet X eine Bindung 
20 und R, eine cyclische Iminogruppe, so sind darunter Ringe mit fGnf oder sechs Gliedern zu verstehen. Bevorzugt 
in diesem Sinne sind der Pyrrolidin- und der Piperidinrest / 

Bedeuten in der allgemeinen Formel I R 2 und R3 Alkylgruppen, so sind darunter gerade oder verzweigte 
Alkylketten mit 1—6 C-Atomen zu verstehen. Bevorzugt in diesem Sinne sind die Methyl-, Ethyl-, Propyl- und 
die Butyigruppe. 

25 Bilden R 2 und R 3 zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind einen carbocyclischen Ring, so sind 
darunter Ringe mit drei bis sieben Gliedern zu verstehen. Bevorzugt sind der Cyclopropan-, Cyclobutan-, 
Cyclopentan- und der Cyclohexanring. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R4 eine Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Alkylcarbonyla- 
mino- oder Alkylsulfonylamino-, Alkylcarbonylhydrazinocarbonyl- oder Alkylsulfonylhydrazinocarbonylgrup- 
30 pe, so sind darunter geradketuge. verzweigte und cyclische Alkylgruppen mit 1 -6 C-Atomen zu verstehen. 

Bevorzugt in diesem Sinne ist die Methylaminocarbonyk Ethylaminocarbonyl-, Propylaminocarbonyl-, Buty- 
laminocarbonyl-, Dimethylaminocarbbnyl-, Methyl-ethyl- aminocarbonyl-, Diethylaminocarbonyl-, Cyclohexyl- 
methyl-aminocarbonyl-, Acetylamino-, Propionylamino-, Butyloxycarbonylamino-. Methylsulfonylamino-, Ethyi- 
sulfonylamino-, Propylsulfonylamino- und die Acetylhydrazinocarbonylgruppe. 
35 Bedeutet in der allgemeinen Formel I X eine Alkylengruppe, so sind darunter Alkylengruppen mit 1 -4 C-A- 
tomen zu verstehen. Bevorzugt in diesem Sinne ist die Methylen- und Ethylengruppe. 

Besonders bevorzugte Verbindungen sind Verbindungen der allgemeinen Formel I 
in der 

Ri den Phenylrest der allgemeinen Formel II bedeutet, in der 

40 R 5 ein Wasserstoff. die Methansulfonyloxy-, Trifiuormethansulfonyloxy-, Methansulfonylamino-, Trifluorme- 
thansulfonylamino-, Methansulfonyl-methylamino-, Trifluormethansulfonyl-methylamino-, Methylsulfenylme- 
thyk Methylsulfinylmethyk Methylsulfonylmethyk Aminocarbonyl-, Aminosulfonyk Methylaminosulfonyl-, 
Dimethylaminosulfonyk Acetylamino-, Methylmercapto-, Methylsulfonyl-, Hydroxy-, Methyl-, Methoxy-, Pro- 
pargyloxy-, Cyanmethyloxy-, Methoxycarbonyl-methyloxy-, Cyan-, Chlor-, Nitro-, Amino-, Dimethylamino-, 

45 Trifluormethyl- oder die 1 -Imidazolylgruppe, 

R« Wasserstoff, die Methyl-, Methoxy-, Dimethylamino- oder Chlorgruppe bedeutet, 

Rr Wasserstoff oder die Methoxygruppe ist 

oder 

Rr den Pyrrol-, Furan-, Thiophen-, Pyrazol-, Imidazol-, lsothiazol-, thiazol-, OxazokTriazol-, Tetrazol-, Thiadia- 
50 zok Isoxazol-, Oxadiazol-, Pyridin-, N-Oxy-pyridin-. Pyrazin-. N.N'-Dioxy-pyrazin, Pyrimidin-, N,N'-Dioxypyri- 
midin-. Pyridazin-, Oxazin-, Thiazin-, Triazin- oder Tetrazinrest darstellt, sowie deren Methyl-, Ethyl-, Methoxy-, 
Ethoxy-, Methylmercapto-, Ethylmercapto- und chiorsubstituierten Derivate, oder den Indol-, Indazoi-, Chinolin- 
oder Isochinolinrest bedeutet. 
oder 

55 Ri fQr den Fall, daB X eine Bindung darstellt, neben den genannten Gruppen auch ein Wasserstoffatom, die 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Propenyl-, Cyclopentenyl-. Cyclohexyl-, Trifluormethyk Hy- 
droxy-, Mercapto-, Methylmercapto-. Amino, Acetylamino-, Formylaminogruppe bedeutet, 
fcr und R 3 gleich sind und Methylgruppen bedeuten, oder R 2 und R3 zusammen mit dem C-Atom, an das sie 
gebunden sind, einen Cyclopentanring bilden, 

bo R4 die Cyano-, Aminocarbonyl-. Amino-, Formylamino-, Acetylamino-, Isopropionylamino- oder die Methylsul- 
fonylaminogmppe bedeutet, 

X eine Bindung oder eine M ethylengruppe darstellt und 
n den Wert 0 oder 1 annimm t 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen nach an sich bckanntcn Verfahren hergestellt werden. 
65 Besonders vorteilhaft sind die in folgendem Schema dargestellten Synthcsewegc. 
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R ^SSST" ^""J" ■ der X, R 2 , R< und ndie angegebene Bedeutung besitzen und 

?h ^" • m >P8 e A g*enen Bedeutungen besitzt mit der Ausnahme. daB far den Fall daB X eine Snduig 
Seder °"" Merc W u PP* bedeutet. werden hergesteilt. dem man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel V, in der R,', X, R 2 , Rj, JU und n die anneeebenen Bedeutun,™ 
b^.tzenreduziertundzud^^ 

JLT^n ^ Un l de ^ al i Beme j nen ,, Fonn ^ VI ' in der R * R * und " die obe " angegebenen Bedeutungen 
besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VII cucmungen 

R|_X ~« _Y (V "> 
O 

in der R t ' und X die angegebenen Bedeutungen besitzen und 

issttzszsstSi ?ir ppe oder eine ,eicht abspahbare «■ - 

undR?R ndU R n ^„ n H d n e Hi! , i g K emeinen F K rme ' o' 1" der R '" die Arain °-' H y drox y- oder Mercaptogruppe bedeutet 
und Rj, Rj, R< und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, stellt man her, indem man 

c) Verbindungen der allgemeinen Formel VI, in der R 2 , R,. R< und ndxt angegebenen Bedeutungen besitzen 
mit Reagenzien umsetzt, die . Carbonyl, Thiocarbonyl- oder Iminogruppln Obertragen. wie lTphosS 
-nuophosgen, 1,1 '-Carbonyldiimidazol, Chlorameisensaureester. Harnstoff oder Bromcyaa * 

a nSM,vn^ den ^Sl^r? er . hahei \ e Verbindung der allgemeinen Formel I oder deren Tautomer kann 
anschl.eBend gewflnschtenfalls in eine andere Verbindung der allgemeinen Formel I umeewandelt undLeHn 

nrfSf Jt Z J genannte Redukt.on w.rd vorzugsweise in einem Losungsmittel oder Losungsmitteke- 
n»^.eWasser.Methanol. Ethanol. Eisessig, EssigsSureethylester oder Dimethylformamid S„£ 
Kata| y sators c w,e Raney-Nickel, Platin oder PaUadium/Kohle. mit MetaUen wteEsen Zinn 

d tgp« 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



7 



OS 36 34 066 

( 

benzol, Glycol, Ethylenglycoldimethylether, Sulfoian oder Dimethylformamid auf Temperaturen zwischen 50 
und 220° C vorzugsweise jedoch auf die Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, gegebenenfalls in Gegenwart 
eines Kondensationsmittels wie Phosphoroxychlorid,Thionylchlorid, p-Toluolsulfonsaure, Salzsaure, Schwefel- 
saure, Phosphorsaure, Polyphosphorsaure oder gegebenenfalls auch in Gegenwart einer Base wie Natriumhy- 
5 droxid. Natriumethylat oder Kalium-tert-butylat erhitzt Die Cycfisiemng kann jedoch auch ohne Ldsungsmittel 
und/oder Kondensationsmittel durchgeftlhrt werden. 

Unter den in Verfahrenb genannten Verbindungen der allgemeinen Formel VII versteht man Aldehyde, 
Carbonsauren, Saurehalogenide wie Saurenchloride, Carbonsaureester wie Methyl- und Ethylester und andere 
aktivierte Carbonsaurederivate sowie Anhydride. 

10 1st die Verbindung der allgemeinen Formel VII ein Aldehyd, so findet die Umsetzung mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel VI unter oxidierenden Bedingungen statt, vorzugsweise in alkoholischen Medium unter 
Erwarmen zum RuckfluB in Gegenwart von Luftsauerstoff und katalytischen Mengen Saure, wie Toluolsulfon- 
saure,oder in Gegenwart von Luftsauerstoff und eines Katalysators wie Braunstein in saurem Milieu wie z. B. in 
Eisessig bei Raumtemperatur. 

15 1st die Verbindung der allgemeinen Formel VII eine Carbonsaure so findet die Umsetzung mit Verbindungen 
der allgemeinen Formel VI in Gegen wart eines wasserentziehenden Mittels, vorzugsweise in Polyphosphorsau- 
re bei Temperaturen zwischen 50 und 250°G vorzugsweise zwischen 100 und 200° C statt 

1st die Verbindung der allgemeinen Formel VII ein Carbonsaurederivat so findet die Umsetzung mit Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel VI in einem inerten Ldsungsmittel, vorzugsweise in Methylenchlorid oder 

20 Pyridin statt Zur Vervoilstandigung der Cyclisierung erhitzt man anschlieBend in einem Ldsungsmittel oder 
Ldsungsmittelgemisch wie Ethanol Isopropanol, Eisessig, Benzol, Chlorbenzol, Glycol, Diethylenglycoldimethy- 
lether, Sulfoian oder Dimethylformamid auf Temperaturen zwischen 50 und 250° C, vorzugsweise jedoch auf die 
Siedetemperatur des Ldsungsmittels oder Losungsmittelgemisches, gegebenenfalls in Gegenwart eines Konden- 
sationsmittels wie Phosphoroxychlorid, Thionylchlorid, p-Toluolsulfonsaure, Salzsaure, Schwefelsaure, 

25 Phosphorsaure, Polyphosphorsaure oder gegebenenfalls auch in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid, 
Kaliummethylat oder Kalium-tert-butylat Die Cyclisierung kann jedoch auch ohne Ldsungsmittel und/oder 
Kondensationsmittel durchgefUhrt werden. 

Die in Verfahren c beschriebenen Cyclisierungen der Verbindungen der allgemeinen Formel VI zu Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel II" fuhrt man vorzugsweise so aus, dafl man in eine salzsaure Ldsung der 

30 Verbindungen der allgemeinen Formel VI Phosgen einleitet oder Thiophosgen zugibt und bei Raumtemperatur 
stehen laBt oder die Verbindungen der allgemeinen Formel VI mit Bromcyan oder Harnstoff ohne Ldsungsmit- 
tel erhitzt. oder die Verbindungen der allgemeinen Formel VI mit 1,1 '-Carbonyldiimidazol in einem inerten 
Ldsungsmittel wie Dioxan zum Sieden erhitzt 

, Die als Ausgangsmaterial bendtigten Verbindungen der allgemeinen Formel V f in der R tt R* R* R» iind n die 
35 angegebenen Bedeutungen besitzen, stellt man her 

a) durch Nitrierung von Verbindungen der allgemeinen Formel III oder 

b) durch Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel IV mit Carbonsauren oder Carbonsaurede- 
rivaten der allgemeinen Formel VIII 

40 

r;— x— c— z (vm) 



45 in der Ri' und X die angegebenen Bedeutungen besitzen und Z die Hydroxygruppe oder einen Ieicht 
abspaltbaren Rest darstellt 

Die als Ausgangsmaterial bendtigten Verbindungen der allgemeinen Formel VI, in der R& R* R* und n die 
angegebenen Bedeutungen besitzen. werden durch Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel IV 
50 erhalten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln III und IV sind literaturbekannt oder kdnnen nach literaturbe- 
kannten Verfahren erhalten werden. 

Die Umwandlung von Verbindungen der allgemeinen Formel I zu anderen Verbidungen der allgemeinen 
Formel I trifft zum Beispiel zu 

55 

a) fQr die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ri eine Amino-, Aminoalkyl- oder 
cyclische Iminogruppe darstellt, oder einen mit einer Aminogruppe substituierten heterocyclischen Funf- 
oder Sechsring darstellt oder einen Phenylring der allgemeinen Formel II darstellt, in der ein oder mehrere 
der Substituenten R 5 , R<h R7 eine Aminogruppe darstellen, und/oder in der R< eine Aminogruppe darstellt, 

60 mit Carbonsaure oder mit aktivierten Carbonsaurederivaten wie Anhydriden oder Saurehalogeniden zu 
Formylamino- oder Alkylcarbonylaminoderivaten. Umsetzungen mit Carbonsauren fuhrt man vorzugswei- 
se in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels wie z. B. Polyphosphorsaure oder eines mit Wasser ein 
azeotropes Gemisch bildenden Losungsmittels wie Benzol oder Toluol durch. Umsetzungen mit aktivierten 
Carbonsaurederivaten werden vorzugsweise in inerten Ldsungsmitteln wie Methylenchlorid oder Pyridin 

65 bei Temperaturen zwischen 0°C und 250°C. vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des Ldsungsmit- 
telsdurchgefflhrt 

b) ftjr die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der R» eine Amino-, Aminoalkyl- oder 
cyclische Iminogruppe darstellt. oder Ri einen mit einer Aminogruppe substituierten heterocyclischen Funf- 
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oder Sechsring darstellt, wie er emgangs definiert ist, oder R, einen Phenylring der allgemeinen Formel II 
darstellt, m welcher einer der Substituenten R*, R* R 7 eine Amino-, N-Alkylamino- oder Hydroxygruppe 
darstellt, und/oder R4 eine Aminogruppe darstellt, mit einer Sulfonsaure der allgemeinen Formel IX 

R«-S0 2 OH (IX) 

in der R« eine Alkylgruppe mit 1 -3 Kohlenstoffatomen oder eine Trifluormethylgruppe darstellt oder mit 
emem reaktionsfahigen Derivat hiervon, zu Verbindungen der allgemeinen Formel I. in welcher die besag- 
ten Amino-, Ammoalkyl-, cyclischen Imino-, N-Alky lamino- oder Hydroxygruppen sulfoniert sind 
Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Methy- 
lench ond. Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Benzol gegebenenfalls in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels wie Natnumcarbonat, Tnethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als 
Losungsmittel verwendet werden konnen, in Gegenwart eines die SSure aktivierenden oder wasserentzie- 
henden Mittels wie Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid, vorzugsweise jedoch mit einem reaktionsfa- 
higen Derivat einer Verbmdung der allgemeinen Formel IX, z. B. mit deren Anhydrid oder Halogenid wie 
Methansulfonsaurechlorid oder Ethansulfonsaurechlorid, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
100°Qz. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperaturund50°CdurchgefQhrL 

c) fur die Umwandluhg von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R, eine Phenylgruppe der 
allgemeinen Formel II darstellt, wobei einer der Substituenten R5, R* R7 eine Alkylmercapto- oder Alkylsul- 
fenylmethylgruppe mit 1 -3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil ist, zu Verbindungen der allgemeinen Formel I 
In it de l r e I ne Phenylgruppe und einer der Subsutuenten R* R*. R 7 eine Alkylsulfinyl-, ADcylsulfonvl-' 
Alkylsulfinylmethyl- oder Alkylsulfonylmethylgruppe darstellt 

Diese Oxidation wird vorzugsweise in einem LSsungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch, z. B. in Wasser 
Wasser/Pyndin, Aceton, Eisessig, verdOnnter Schwefelsaure oder Trifluoressigsaure, je nach dem verwen- 
deten Oxidationsmittel zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen -80 und 100 a C durchgefuhrt 
^r Herstellung einer Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfinylmethylverbindung der allgemeinen Formel I wird die 
Oxidation zweckmaBigerweise mit einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittel durchgefuhrt, z. B 
mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressigsaure oder Ameisensaure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 
0 bis 60° C, mit einer Persaure wie Perameisensaure in Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50°C oder 
mit m-Chlorperbenzoesaure in Methylenchlorid oder Chloroform bei -20°C bis 60°G mit Natriummeta- 30 
perjodat in waBrigem Methanol oder Ethanol bei -15 bis 25°C. mit Brom in Eisessig oder waBriger 
Essigsaure, mit N-Brom-succinimid in Ethanol, mit tert-Butylhypochlorid in Methanol bei -80°C bis 
-30° C, mit Jodbenzodichlorid in waBrigem Pyridin bei Obis 50°C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 
20*C, mit Chromsaure in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulfurylchlorid in Methylenchlorid 
bei -70°C, der hierbei erhaltene Thioether-Chlor-Komplex wird zweckmaBigerweise mit waBrigem Etha- 35 
nol hydrolysiert 

Zur Herstellung einer Alkylsulfonyl- oder Alkylsulfonylmethylverbindung der allgemeinen Formel I wird 
die Oxidation zweckmaBigerweise mit einem bzw. mit zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten 
Oxidationsmittels durchgefuhrt, z. B. Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressigsaure oder in Ameisen- 
saure bei 20 bis 100°C oder in Aceton bei 0 bis 60°Q mit einer Persaure wie Perameisensaure, oder 
m-Cnlorperbenzoesaure in Eisessig, Trifluoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 60°Q mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20° C. mit Chromsaure oder Kaliumperman- 
ganat in Eisessig, Wasser/Sch wefelsaure oder in Aceton bei 0 bis 20° C 

d) fQr die Umwandlung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der R, eine Phenylgruppe der 
allgemeinem Forme! II darstellt. wobei einer der Substituenten R* R*. R 7 eine Carboxyl- oder Hydroxylsul- 
fonylgruppe darstellt, zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der einer der Substituenten R* R6 und 
R 7 eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Hydrazinogruppe substituierte Carbonyl- oder 
Sulfonyteruppe darstellt Dies geschieht durch Umsetzung mit Hydrazin oder einem Amin HNRqRio, wobei 
Rq und R I0 gleich oder verschieden sein kdnnen und Wasserstoff oder C r C 5 Alkylgruppen bedeuten oder 
mit einem reaktionsfahigen Derivat hiervon. Vorteilhaft ist es, die Carboxylgruppe oder Hydroxysulfonyl- 
gruppe in em reaktionsfahiges Derivat, z. B. in einen Ester oder ein Saurechlorid zu verwandeln und dann 
mit Hydrazin oder dem Amin HNR9R10 umzusetzen. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Methy- 
lenchlorid, Ethanol, Chloroform. Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran. Dioxan, Benzol, Toluol, 
Acetomtnl oder Dimethylformamid, gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels 55 
oder eines wasserentziehenden Mittels. z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureethylester. Thionylchlo- 
m r> 1° SP tJ^r} ,ond - Phosphorpentoxid, N'N-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid 
N.N -Carbon yldiimidazo I oder N.N'-Thionyldiimidazol oder Triphenylphosphin^^et^achlo^kohlenstoff , 
oder eines die Hydrazino- oder Aminogruppe aktivierenden Mittels, z. B. Phosphortrichlorid, und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumcarbonat oder einer ternaren organischen eo 
Base wie Tnethylamin oder Pyridin. welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen kflnnen, bei Temperaturen 
zwischen -25 und 250° Q vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen - 10° C und der Siedetempera- 
tur des verwendeten Ldsungsmittels durchgefuhrt werden. des weiteren kann wahrend der Umsetzung 
entstehcndes Wasser durch azeotrope Destination, z. B. durch Erhitzen mit Toluol am Wasserabscheider 
oder durch Zugabe eines Trocken mittels wie Magnesiumsulfat oder Molekularsieb abgetrennt werden. ' m 
^sonders vorteilhaft wird jedoch die Umsetzung in einem entsprechenden Halogenid, z. B. dem Carbon- 
saure- oer Su fonsaurechlond, und Hydrazin oder einem entsprechenden Amin, wobei diese gleichzeiug als 
Losungsmittel dienen kSnnea und bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C durchgefuhrt 
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Die eben erwahnten Reaktionsbedingungen treffen auch zu auf die Herstellung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel L in der Ri eine Alkylaminocarbonyl- oder DialkyJaminocarbonylgruppe bedeutet aus 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R4 die Carboxyigruppe oder ein reaktionsfahiges Derivat 
hiervon bedeutet. 

5 e) fur die Umwandlung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ri einen Phenylring der 
allgemeinen Formel II darstellt und einer der Substituenten R% R* oder R 7 die Cyangruppe darstellt und/ 
oder in der R4 die Cyangruppe darstellt, zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher Rj einen 
Phenylring der allgemeinen Formel II darstellt und einer der Substituenten R% R b oder R7 eine Alkoxycar- 
bonylgruppe-, eine Aminocarbonylgruppe oder eine Carboxyigruppe bedeutet, und/oder in der R* eine 

!0 Aminocarbonylgruppe darstellt 

Diese Alkoholyse und/oder Hydrolyse wird entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefel- 
saure, Phosphorsaure oder Trichloressigsaure oder in Gegenwart einerBase wie Natriumhydroxid oder 
Kaliumhydroxid in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Ethanol, Wasser/Etha- 
nol Wasser/Isopropanol oder Wasser/Dioxan beiTemperaturen zwischen — 10 und 120°C,z. B. beiTempe- 

t5 raturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemischens, durchgefuhrt 

f) for die Umwandlung von Verbindungen der allgemeinen Formel I t in der R* die Cyano- oder Aminocarbo- 
nylgruppe bedeutet zu solchen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R4 eine Aminogruppe 
bedeutet Bei dieser Reduktion erhflht sich der Wert von n auf n + 1. 

Diese Reduktion fOhrt man in inerten Ldsungsmitteln mittels Lithiumalanat Natriumborhydrid in Gegen- 
20 wart von Koboltchlorid, mit Boran oder durch katalytische Hydrierung bei erhShten Temperaturen und 
Drucken aus. 

g) fur die Alkylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher R| einen Phenylring der 
allgemeinen Formel II darstellt in der einer der Substituenten R5. R6 oder R 7 eine Hydroxy- oder Mercapto- 
gruppe bedeutet oder in welcher Ri einen mit einer Hydroxy- oder Mercaptogruppe substituierten hetero- 

25 cyclischen Ring darstellt oder in der X eine Bindung darstellt und Ri eine Hydroxy- oder Mercaptogruppe 
bedeutet Dabei entstehen die entsprechenden Alkylmercapto- oder Alkyoxyverbindungen. 
Die Reaktionen werden vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Aceton, Ether, Benzol, Toluol oder 
Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen — 30° C und + 1 00° C vorzugsweise bei Raumtemperatur in 
Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat oder Natriumhydrid und eines Alkylierungsmittels wie Alkylha- 

30 logeniden oder AlkylsuJfaten durchgefuhrt. 

h) fur die Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in welcher Ri einen Pyridinring darstellt 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ri den Piperidinring bedeutet Diese Reduktionen fuhrt 
man vorzugsweise in alkoholischen Medium in Gegenwart eines Katalysators wie Platin oder Palladium 
mittels Wasserstoff bei Normaldruck oder leicht erhShtem Druck und einer Temperatur zwischen Raum- 

35 temperatur und 60° C 

i) fQr die Hydrierung einer Vinylverbindung (X = — CH = CH— ) in eine entsprechende Ethylverbiridung 
(X = — CH 2 — CH 2 — ). Die Hydrierung wird vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Wasser, Wasser/Et- 
hanol. Methanol, Eisessig, Essigsaureethylester oder Dimethylformamid zweckmaBigerweise mit Wasser- 
stoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle durchge- 

40 fQhrt 

k) fur die Oxidation eines Fiinf- oder Sechsringes mit einem oder mehreren Stickstoffatomen zu den 
entsprechenden N-Oxiden. Die Oxidation wird zweckmaBig mit einem oder mehreren Aquivalenten des 
verwendeten Oxidationsmittels durchgefQhrt z. B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressigsaure 
oder in Ameisensaure bei 20— 100°C oder in Aceton bei 0— 60°G mit einer Persaure wie Perameisensaure 
45 oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, TrifluoressigsSure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 60° C. 

Ferner kdnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I anschlieBend gewOnschtenfalls in ihre 
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren flberfuhrt werden. 
50 Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Fumarsaure, Bernsteins^ure, Weinsaure, ZitronensSure, Milchsaure, Maleinsaure oder Methansulfonsaure in 
Betracht 

Wie bereits eingangs erwahnt weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomere 
und deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze Oberlegene pharmakologische Eigenschaften auf, 
55 insbesondere erhohen sie die Ca 3+ -Sensitivitat gehauteter Herzmuskelfasern und kdnnen daher Anwendung 
find en als Mittel zur Steigerung der Herzkraft Weiterhin wirken sie blutdrucksenkend und/oder beeinflussen 
dieThrombozytenfunktion und verbessern die Mikrozirkulation. 

Zur Herstellung von Arzneimittein werden die Substanzen der allgemeinen Formel I in an sich bekannter 
Weise mit geeigneten pharmzeutischen Tragersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstoffen gemischt und 
60 beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe in Wasser 
oder 01, wie z. B. Olivendl, suspendiert oder gelost 

Die erfindungsgemaBen neuen Substanzen der allgemeinen Formel I und ihre Salze konnen in flQssiger oder 
fester Form enteral oder parenteral apllizicrt werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur 
Anwendung, welches die bei Injcktionslosungen Obliehcn ZusHtzc wie Stabilisicrungsmilicl, lidsungsvcrmiiilcr 
b5 oder Puffer enlhalt. 

Derartige Zusatze sind z. B. Tartrat- und Citralpuffer, Ethanol, Komplexbildner (wic Ethylcndiamintctraes- 
P sigsSure und deren nicht toxische Salze) und hochmolekulare Polymere (wic flQssiges Polyethylenoxid) zur 
Viskositatsregulierung. Feste Tragerstoffe sind 2. B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdi- 
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sperse Kieselsauren. hochmolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine; Agar-Agar. Caldumphosphat 
Magnesiumstearat, tiensche und pflanzhche Fette und feste hochmolekulare Polymere (wie PQlyethylenglykolei 
FQrorale Apphkation geeignete Zubereitungen k6nnen gewQnschtenfalisGeschmacks- und SOBstoffe enthaiten 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden ilblicherweise in Mengen von 10-500 mg pro Tag bezogen 
3 I orpergewicht apph ziert Bevorzugt ist es. 2-3mal pro Tag 1 -2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt 

r n o ^u^. mg Z "/^ ab ^ hen \B! e , Tab ,L etten k5nnen auch retar diert sein. wodurch nur noch Imal pro Tag 
-2 Tabletten mit 10-500 mg Wirkstoff gegeben werden muB. Der Wirkstoff kann auch durch Injektion 
l^feTche P n° Dauennfusion gegeben werden, wobei Mengen von 5-200 mg/Tag normaierweise 

undo^erenTauto^ ^ Erfindung $ind auBer den in den Beis P ie,en genannten Verbindungen die folgenden 

5-(2-FormyIaminomethyI-prop-2-yl)benzimidazol 

2-Methyl-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-Trifluorme%l-5-(2-fonriylamino^ 

2-Ethy1-5-{2-formy1aminomethyl-prop-2-y0benzimidazo1 
2-n-Propyl-5-(2-formyJaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazoI 
2-i-PropyI-5-(2-fonnylaminomethy^ 

2-Hexyl-5-(2-fonnylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazo1 
2-i-Propen^-5-(2-formylaininoniethyl-prop-2-yI)benzimidazol 
2-CyclohexyI-5-(2-formyIaminomethyl-prop-2-yl)bezimidazol 
2-(l-Cydopentenyl>5-(2-formylaminoniethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-(2-Carboxyethyl>-5-(2-forniylaminoniethyl-prop-2'y|)benzimidazoi 
2-(2-Ethoxycarbonyl-ethyl)-5^2-formylaminomethyi-prop-2-yl)benzimidazol 
2-Methoxymethyl-5^2-fomiylaminomethyl-prop-2-yI)benzimidazoI 
2-(3-Foniiylamino-propyl)-5-(2-fonnyIaminomethyl-prop-2-yi)benzimidaz 
2-tertButyl-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-y1)benzimidazol 
2-(l -Propinyl)-5-(2-fonnyIaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-CycIopropyl-5-(2-fonTiylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazoI 
2-Hydroxy-5-(2-formylaminomethy!-prop-2-yI)benzimidazol 

J* m ^ 2 -Mercapto-5-(2.for m ylaniinoinethyl-prop.2-yl)ben. 

2-Methylmercapto-5-(2-formyIaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazoJ 

2^1-Propenyl)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2-(2-Piperidinyl)-5-{2-formylaminomethyl-prop-2-yJ)benziniidazoJ 

2-(3-Piperidinyl)-5-(2-fomyIaminornethyl-prop-2-yl)benziniidazol 

2^3-Thienyl)-5-(2-formyIaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2^2-Thienyl)-5-(2-formyIaminomethyI-prop-2-yI)benziniidazoJ 

2-(2-FuiyI)h5-(2-fonTiylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazoI 

2^2-PyrrolyJ)-5-(2-formylaminomethyI-prop : 2-yl)benzimidazol 

2^4-ImidazolyI)-5-(2-formyIaminomethyl-prop-2-yJ)benz!midazo^ 

2-(5-PyrazoIyl)-5^2-forinylaniinoiTiethyl-prop-2-yJ)benzimidazol 

2^1A4-Triazol-3-yl)-5^2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benziniidazol 

2-(U3-ThiadiazoI-3-yl>5-(2-fomylaminomethyI-prop-2-yl)benzimid 

2^U3-Thiadiazol-5-yl)-5-(2-formYlaminom 

2-(l,23-Thiadiazol-4-yl)-5<2-formylaminom 

2-Pyrazinyl-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2-(5-Pyrimidinyl>5-(2-formylaniinomethyl-prop-2-y!)benzimidazol 

2-{5-Pyridazinyl)-5-{2-formylaniinomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2^2-Thienyl-memyl>5-(2-formylaminomethyl-prop.2-yl)benzimidazol ^ 

2-(4-Isothiazolyl)-5^2-fonny1aminomethyI-prop-2-y1)benzimidazol 

2^2-TTiienylmethyl)-5-(2-formylaminomethy1-prop-2-yi)benzimidazol 

2-(2-Hydroxy-pyrimiain-5-yI>5-(2-formyIaminomethyKprop-2-yl)benzimidazol 
2{3-Hydroxy-pyridazin^yI)-5-(2-form^^ 

2^5-Methylpyrazol-3-yJ>5-(2-formy!aminomethyI-prop-2-yl)benzimidazol 

2^2-MethylH*soxazol-4-yl)-5^2-formy]aminomethyl-prop-2-yI)benzimidazo 

2^5<:arboxy-U3-triazol-4-yl)-5-(2-formyIaminomethyI-prop-2-yl)benzimidazol 
2K5-Methoxyra^ 

f(5-Methylmercapto ; 1 A4-oxadiazol-2.yI)-5.(2-formylaiTiinomethyl.prop-2-yl)benzimidazol 

2-(3-Chinohnyl)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2-(2-Indolinyl)-5-(2-formyIaminomethyl-prop-2-y1)benzimidazol 

2^4-PyridinyIamino)-5^2-formy]aminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2{3-PyridinyIamino)-5-(2-fomyIam 

2^4-Methoxyphenylamino)-5^2-forniylaminomethyl-prop-2-yl)D^ 
2*(4-Chlorphenyl)-5-(2-formylaminomethy1-prop-2-yl)benzimidazol 
2-(4-lmidazolyIphenyI)-5^2-fonny!aminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-(4.Hydroxyphenyl).5-(2-fomyJaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
2-(4.Methylphcnyl).5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 
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2^Z4-Dimethoxyphenyl)-5-(2-formyh 

2^2-Methoxy^-methy]mercapto-phenyl)-5^2-^ 

2-(2-Methoxy^-methylsulfinyl-phenyl>5-(2-formylam 

2^2-Methoxy^-methylsulfonyI-phenyl)-5^2-formylamm^ 

2-(2-Methoxy-4Karboxy-phenyl)-5-(2-fonnylamm^ 

2-(2-Methoxy-4-emoxycarbonyl-phenyl>5-(2-forn^ 

2-(2-Methoxy-4-aminocarbonyl-phenyl)-5-(2-form^ 

2-(2-Methoxy^cyano-phenyl)-5^2-fonnylaminomethyI-prop-2-yi)benzimidazo^ 

2^3,4-Dimethoxyphenyl)-5^2-formylaminomethyI-prop-2-yl)benzimidazol 

2-(2«Methoxy-4^hlor-phenyI)-5^2-formylamin^ 

2^2-Phenyl-vinyl)-5^2-formyIam!nomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2-(4-Dimethylaminophenyl)-5^2-fprmylaminomethyi-prop-2-yl)benzimidazoI 

2-(4-Trinuormethyl)-5-(2-formylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2-(4-Phenylethy]}-5-(2-forniylaminomethyI-prop-2-yl)benzimidazol 

2^4-MethoxyphenyI)-5-(2-methylsulfonylaniinomethyI-prop-2-yI)benzimidazoI 

2-(4-Methoxyphenyl)-5-(2-trifluonnethylsulfony^ 

2-(4-PyridinyI)-5^2-trifluormemyIsulfonylam 

2^4-MethoxyphenyI)-5-(2-ethylsuIfonyJaminornethyl-prop-2-yl)benzimidazoI 

2-(4-Pyridinyl)-5^2-ethylsulfonylaminomethyl-prop-2-yI)benzimidazol 

2^4-Methoxyphenyl)-5-(2-propykuIfonylaminomethyl-prop-2-yl)benzimidazol 

2^4-PyridinyJ^5^2-propykulfonylaminomethyl-prop-2-yI)benzimidazoJ 

2-(4-Pyridinyl)-5^1-methylsulfonylam 

2-(4-Methoxyphenyl)-5^1-methy!sulfonylaminomethyJ-cyclopentyl)benzimidazoJ 

2^4-Pyridinyl)-5-[2-(N-cyclohexyl-N-methyl^^^ 

2-(4-MethoxyphenyI)-5-(MomiylaminomethyI-pent-3-yl)benzimidazo! 

2-(4-MethoxyphenyJ)-5-{l-formylaniinoinethyl-propyl)benziiTiidazol 

2-(4-Methoxyphenyl)-5-)l -fonnylaminomethyl-ethyl)benzimidazol 

2^4-MethoxyphenyI)-5-(4-formyIamino-2-methyl-2-butyl)benzimidazol 

2-(4-MethoxyphenyI)-5^5-fomylamino-2-me%l-2-pentyl)benzimidazol 

Beispiel 1 

5-{2'AminomethyI-prop-2-yl)-2-(4-pyridinyI)benzimidazol 

a) 63,7 g 4-(2-Cyano-prop-2-yl)anilin in 1 L Toluol versetzte man mit 50 ml Essigsaureanhydrid. Nach 30 min 
kuhlte man auf Raumtemperatur ab, ruhrte mit Natriumbicarbonatlosung durch, trennte die organische 
Phase ab und engte L Vak. zur Trockene ein. Den RDckstand nahm man in Toluol auf, saugte die Kristalle ab 
und trocknete an der Luft. Man erhielt 73,6 g (91%) 4-(2-Cyano-prop*2-yl)acetanilid mit dem Schmp. 
113-114°C 

b) 843 g 4-(2-Cyano-prop-2-yl)acetanilid hydrierte man in 400 ml Ethanol in Gegenwart von 300 ml flQssi- 
gem Ammoniak und 5 g Raney-Nickel bei 90° C und 50 bar Wasserstoffdruck sechs Stunden bei 90° C Nach 
Absaugen des Katalysators und eindampfen des Filtrats erhielt man nach Kristallisation aus Toluol 723 g 
(84%)4-(2-Aminomethyl-prop-2-yl)acetaniIid als farblose Kristalle mit dem Schmp. 97— 1 01 °C 

c) Zu 72,5g4^2-Aminomethyl-prop-2-yl)acetanilid in 400 ml Dichlormethan tropft man unter EiskOhlung 
36,5 ml Essigsaureanhydrid AnschlieBend ruhrte man eine Stunde bei Raumtemperatur, engte L Vak. ein, 
digerierte mit Essigester, saugte ab und wusch mit Essigester. Man erhielt 82,0 g (94%) N,N'-DiacetyN 
4-(2-aminomethyl-prop-2-yl)anilin als farblose Kristalle mit dem Schmp. 171 — 1 72° C 

d) Zu 125 g NJM'-Diacetyl-4-(2-aminomethyi-prop-2-yi)anilin in 315 ml konz. Schwefelsaure tropfte man bei 
0°C eine Mischung aus 39 ml 65% SalpetersSure (d = 1.4) und 59 ml konz. Schwefelsaure. Man ruhrte noch 
30 min bei Raumtemperatur, goQ auf Eis und extrahierte mit Dichlormethan. Die organische Phase schattel- 
te man mit wSBriger Natriumbicarbonatlosung und engte die organische Phase i. Vak. ein. 

Den zahen RQckstand nahm man in 200 ml Essigester auf, setzte bis zur beginnenden TrQbung Ether zu und 
lieB kristallisieren. Man saugte ab, wusch mit Essigester/Ether (2 : 1) und erhielt 122 g (83%) N,N'-Diacetyl- 
4-(2-aminomethyl-prop-2-yl)-2-nitro-anilin als schwach gelbe Kristalle mit dem Schmp. 138— 139° C 

e) Zu 25 g Kaliumhydroxid in 1 L Methanol gab man 122 g N,N'-Diacetyl-4-(2-aminomethyl-prop-2-yl)-2-m- 
tro-anilin und ruhrte eine Stunde bei Raumtemperatur. Man neutralisierte mit Essigsaure, engte L Vak. zur 
Trockene ein, digerierte mit Wasser, saugte die Kristalle ab, wusch mit Wasser nach und trocknete an der 
Luft Man erhielt 101 g (97%) 4-(2-Acetamidomethyl-prop-2-yl)-2«nitro-anilin als gelbe Kristalle mit dem 
Schmp. 132-1 34° G 

f) 123 g 4-(2-Acetamidome%l-prop-2-yI)-2-nitro-aniIin hydrierte man in Gegenwart von 1 g 10% Palladi- 
um auf Kohle bei Normaldruck und Raumtemperatur. Nachdem 3,6 L Wasserstoff aufgenommen waren, 
saugte man den Katalysatorab und engte das Filtrati. Vak. ein. Man erhielt 11 g(100%)4-(2-Acetamidome- 
thyl-prop-2-yl)-l,2-diaminobenzol als brSunliches Ol, welches man ohne weitere Reinigung einsetzte. 

g) Zu 22.1 g4-(2-Acetamidomethyl-prop-2-yl>l,2-diaminobenzol und 42 ml Triethylamin in 500 ml Dichlor- 
methan gab man unter Kuhlung mit Eiswasser 27 g Isonicotinsaurechlorid-Hydrochlorid Man riihrte bei 
Raumtemperatur bis zur vollstandigen Umsetzung des Diamins (DQnnschicht-Chromatographie, Kicselgcl, 
Dichlormethan: methanol. Ammoniak = 10 : 1). Man schUUelle mit Wasser. trennte die organische Phase 
ab und engte I Vak. zur Trockene ein. Den RCIckstand (243 g) nahm man in 200 ml Ethanol auf, versetzte mil 
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60 ml konz. Salzs3ure und erhitzte drei Tage unter ROckfluB zum Sieden. 

Man engte L Vak. zur Trockene ein. digerierte den ROckstand mit wSBriger AmmoniaklSsung bei pH - 6 
gab 50 ml Dichlormethan zu. saugte ab und wusch mit Eiswasser und Dichlormethan nach. Man erhielt 
14,1 g farblose Kristalle, die man saulenchromatographisch reinigte. (Saule: Durchmesser 6 cm. Unge 
40 cm, gefOIlt mit 1 L Kieselgel. Laufmittel Dichlormethan : methanol. Ammoniak -15:1) Nach Vereini- 
gung entsprechender Fraktionen, Entfernung des Laufmittels i. Vak. und anreiben mit Essigester erhielt 
man 9,2 g der Titelverbindung als farblose Kristalle mit dem Schmp. 199-202°C. 2,7 g davon kristallisierte 
man aus Dioxan urn und erhielt 23 g farblose Kristalle mit dem Schmp. 203-204°C 

Beispiel 2 

5-(2-Formylaminomethyl-prop-2-yl)-2-(4.pyridinyl)benzimidazol 

9.1 ! g 5^2-Aminomethyl : prop.2-yl)-2-(4.pyridinyl)benzimidazol I6ste man in 10 ml Ameisensaure und engte 
l Vak. em Den ROckstand erhitzte man 2 Stunden mit 100 ml Toluol am Wasserabscheider zum Sieden. Man 
engte u Vak. zur Trockene em, nahme den ROckstand in einer Mischung aus Dichlormethan und Methanol (5 • 2) 
auf, versetzte mit waBngem Ammoniak und rieb bis zur Kristaliisation an. Man saugte ab und wusch mit Wasser 
und Dichlormethan nach. Man erhielt 9,4 g farblose Kristalle, die man aus Wasser/Ethanol (2 : 1) umkristallisier- 
te. Man er hie t SJ g (86%) der Titelverbindung, der pro Mol noch V 2 Mol Wasser anhaftete. Die Verbindung 
schmilzt bei 1 15- 12PC unter Abgabe des Knstallwassers, kristallisiert erneut, urn dann bei 227-228°C erneut 20 
zuschmelzen. 

Beispiel 3 

Durch Umsetzung des in Beispiel 1 f dargestellten 4^2.Acetamidomethyl-prop-2-yl)-U-diaminobenzols mit 
den genannten Saurechlonden nach der Vorschrift in Beispiel 1 g erhielt man die folgenden Verbindungen: 

a) durch Umsetzung mit 2-Pyridincarbonylchlorid erhielt man 5-(2-Aminomethyl-prop-2-yl)-2^2-pyridi. 
nyl)benzimidazol in 87% Ausbeute als Ol. 

b) durch Umsetzung mit 4-Pyridylessigsaurechlorid erhielt man 5-(2-Am»nomethy|.prop-2-ylV2.f4.Dvridi- 
nyl-methyl)benzimidazol in 91% Ausbeute. H/ 

c) durch Umsetzung mit 4-Chinolincarbonylchlorid erhielt man 5^2-Aminomethyl-prop-2-yl)-2^4-chinoIi- 
nyljbenzimidazol in 72% Ausbeute. 

d) durch Umsetzung mit 6-Chlornicotinsaurechlorid erhielt man 5-(2-Aminomemyl-prop-yl)-2-(6-hydroxv- 
pyndin%3-yl)bcnzimidazol in 84% Ausbeute. J 

^ n'i r ^ L UmSetZUng mit ^Wor-e-methyNnicotinsaurechlorid erhielt man 5-(2.AminomethyNprop. 
2-yl)-2^2-hydroxy^methyI-pyridin-3-yl)benzimidazol in 35% Ausbeute. 

Beispiel 4 

Die in Beispiel 3 erhaltenen Amine formylierte man analog der Vorschrift in Beispiel 2 und erhielt ' 

a) aus 10.2 g des in Beispiel 3 a hergestellten Amins nach Versetzen mit 10 g N-Cyclohexylsulfamidsaure in 
Essigester in 60% Ausbeute 5^2-Formylaminomethyl.prop-2.yl)-2-(4-pyridinyl)benzimidazol als Cyclami- 
nat mit einem Schmp. 1 70° C (Zers.) nach Kristaliisation aus Wasser. 45 

b) aus « g des in Beispiel 3 b hergestellten Amins 13 g 5<2-Formylaminomethy|.prop-2.yl)-2-(4.pyridinyl. 
methyl)benzimidazo als beige Kristalle mit dem Schmp. 141 - 148° C die man zur Reinigung in wasserge- 
sattigtem Essigester ldste, yon geringen unloslichen Bestandteilen absaugte und am Wasserabscheider zum 
Sieden erhitze. Nach Abkfihlen erhielt man so U g (34%) beige Kristalle mit dem Schmp. 1 53- 156°C 

c) aus 14,5 g des in Beispiel 3 c hergestellten Amins 1 0.0 g 5^2-Formylaminomethyl-prop-2-yl)-2^4-chinoli- 50 
nyljbenzimidazol als farblose Kristalle mit dem Schmp. I83-185°C welches man zur Reinigung aus der 
draSchmp 186- ll^G ™° ^ extrahierte: Man erhieIt so 7 ' 6 8 ( 48% ) farblose Kristalle mit 

?iS?/Jw*/ dCS ^. B ! is ?!u l3< ? ! , J er S estel,ten Amin * 5.6 g (49%) 5-(2-Formylaminomethy|.prop. 
2-yl>2^6-hydroxy.pyndin-3-yl)benzimidazol nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser/Ethanol als 
farbloseKnstalIemitdemSchmp.211-215°C - 

d) aus 4.4 g des in Beispiel 3 e hergestellten Amins 4,5 g 5-(2-Formy]aminomethy|.prop.2-yl)-2.(2-hydroxy- 
6-methyl-pyndin-3-yl)benzimidazol,dasalsOlanriel. 
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Beispiel 5 

5-(2-Aminomethy|.prop-2.yl)-2-(3-pyridinyl)benzimidazol 



60 



a) ^g 4.(2-ADetamidomethy|.prop-2-yl)-2-nitro.anilin, dessen Herstellung in Beispiel I e beschrieben ist 

u !J uT ^ enem u P r"din v or, kflhlte mit Eiswasser und trug portionsweise 4.9 g Nicotinsaure- 65 
chlond-Hydrochlond e.n. wobei die Temperatur unterhalb + I5°C gehalten wurde. Nach zwei Stunden 
Runrcn bei Raum temperatur verdunnte man mit Eiswasser auf das dreifache Volumen. saugte die Kristalle 
ab und wusch mit Wasser. Man erhielt 82 g (960/,) 4^2-Acetamidomethyl-prop-2-y^ 
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minobenzol alsschwach gelbe Kristalle mit dem Schmp. 194— 196°C 

b) 82 g 4-(2«Acetamidomethyl-prop-2-yl)-2-nilro-1«nicotinoyIaniino-benzo! hydrierte man in 100 ml Metha- 
nol in Gegenwart von 0.8 g 10% Palladium auf Kohle bei Normaldruck und Raumtemperatur. Nachdem 
1,5 L Wasserstoff aufgenommen waren, fiitrierte man und engte das Filtrat L Vak. ein. Den ROckstand (73 g) 
5 versetzte man mit 100 ml Ethanol und 30 ml konz. Salzsaure und erhitzte drei Tage unter Rflckflufl zum 
Sieden. 

Man engte i. Vak. ein, nahm den RQckstand in wenig Wasser auf und stellte mit Natronlauge alkalisch. Man 
extrahierte mit einer Mischung Dichlormethan : Methanol - 10 : 1, trocknete die organische Phase fiitrier- 
te und engte L Vak. ein. Man erhielt 4,4 g (69%) der Titelverbindung als sprode Masse. 

Beispiel 6 

4-(2-Aminomethyl-prop-2-yl)-2-(4-methoxyphenyI)benzimidazol 

15 Durch Umsetzung von 10,0 g 4-{2-AcetamidomethyI-prop-2-yl)-2-nitro-anilin, dessen Darstellung in Bei- 
spiel t e beschrieben ist, mit 7,5 g Anissaurechlorid analog der Vorschrift in Beispiel 5 a erhielt man 143 g (93%) 
4-(2-Acetamidometbyl-prop-2-yl)^ m j t dem Schmp. 

124- 126° C als gelbe Kristalle. Daraus erhielt man analog der Vorschrift in Beispiel 5 b die Titelverbindung in 
98% Ausbeute mit einem Schmp. von 328-331°C als Hydrochlorid. 



Beispiel 7 

Die in Beispiel 5 und 6 erhaltenen Amine formyiierte man analog dem Beispiel 2 und erhielt 

25 a) aus 4,4 g des in Beispiel 5 hergestellten Amins 22 g (45%) 5-(2-Formylaminomethyf-prop-2-yl>.2-(3-pyri- 
dinyI)benzimidazol als harten Schaum mit einem Schmelzintervall von 60— 120°G 

b) aus 1 1.8 g des Hydrochlorids des in Beispiel 6 hergestellten Amins 9,8 g 5-(2-Formylaminomethyl-prop- 
2-y|>2-(4-methoxyphenyl)benzimidazol als farblose Kristalle mit dem Schmp. 165-170°G die man zur 
Reinigung in heiBem Aceton Idste und Essigester bis zur beginnenden Trubung zugab. Man erhielt 6 1 g 
30 (47%) farblose Kristalle mit dem Schmp. 167- 169°C " 

Beispiel 8 

5-(2-Aminomethyl-prop-2-yl)-2-benzyl-benzimidazoI 

35 

a) 115g4-(2-Cyano-prop-2-yI)-l-nitro-benzoI in 600 ml Ethanol hydrierte man in Gegenwart von 500 ml 
flflssigem Ammoniak und SLdffeln Raney-Nickel bei einem Druck von 120 bar Wasserstoff und einer 
Temperatur von 90°C sechs Stunden. Man saugte ab, engte i. Vak. ein und erhielt 96 g 4-(2-Aminomethyl- 
prop-2-yl)anilinalsOl. 

40 b) Zu 1 09 ml EssigsSureanhydrid tropfte man 55 ml Ameisensaure, erwarmte 1 5 min auf 50° C und kQhlte auf 
Raumtemperatur ab. Diese Ldsung tropfte man zu 723 g 4-(2Aminomethyl-prop-2-yl)anilin in 1 L Dichlor- 
methan unter Rflhren und Eiskuhlung. Man ruhrte 30 min bei Raumtemperatur, versetzte mit Natriumcar- 
bonatlSsung, trennte die organische Phase ab und engte i. Vak. ein. Den ROckstand nahm man in Dichlorme- 
than auf, saugte die Kristalle ab und wusch nach. Man erhielt 43,7 g (45%) N,N'-Diformyl-4-(aminomethyl- 

45 prop-2-yl)anilin mit dem Schmp. 138- I40°C als farblose Kristalle. 

c) In 195 ml 96% Salpetersaure (d - 1.5) trug man unter Rflhren und KQhlen portionsweise 43,0 g NJ^'-Di- 
formyl-4^aminomethyI-prop-2-yl)anilin so ein. daB die Temperatur bei 0°C gehalten wird. Man rflhrte nach 
30 min bei dieser Temperatur, goB auf 13 kg Eis, neutraiisierte sofort durch Zugabe von 400 Kaliumcarbo- 
nat in 2 L Wasser und extrahierte mit einer Mischung aus Dichlormethan : Methanol = 20 : 1. Die organi- 

50 sche Phase trocknete man mit Magnesiumsulfat, fiitrierte und engte i. Vak. ein. Den ROckstand reinigte man 
saulenchromatographisch (2 L Kieselgel, Essigester als Laufmittei). Man erhielt nach Vereinigung entspre- 
chender Fraktionen und Entfernung des Laufmittels i. Vak. 93 g (18%) N,N'-Diformyl-4-(2-aminomethyl- 
prop-2-yl)-2-nitro-anilin als gelbe Kristalle mit dem Schmp. 90— 95°C 

d) 40 ml Methanol sattigte man bei 20° C mit Ammoniak und loste darin 93 g N,N'-Diformyl-4-(2-aminome- 
thyl-prop-2-yl)-2-nitro-anilin. Nach zwanzig Stunden engte man i. Vak. ein, nahm den ROckstand in Dichlor- 
methan auf und schflttelte zweimal mit Wasser aus. Man trocknte die organische Phase, fiitrierte und engte 
l Vak. ein. Man erhielt 92 g gelbe Kristalle. Eine Probe davon kristallisierte man aus Toluol/Essigester 2 : 1 
urn und erhielt 4-(2-Formylaminomethyl-prop-2-yl)-2-nitro-anilin mit dem Schmp. 1 13- 1 1 5°C 

e) Zu 4,6 g 4-(2-FormylaminomethyI^prop-2-yl)-2-nitro-anilin in 20 ml absolutem Pyridin tropfte man unter 
KOnlen mit Eiswasser 33 g Phenacetylchlorid. Man ruhrte eine Stunde bei Raumtemperatur, gab Dichlor- 
methan und Eis zu, sauerte mit Salzsaure bis pH - 1 an, trennte die organische Phase ab und entferntedas 
Losungsmittel t Vak. Den ROckstand reinigte man saulenchromatographisch (Durchmesser 6 cm, Unge 
40 cm. gefuilt mit 800 ml Kieselgel. Laufmittei : Essigester), Entsprechende Fraktionen wurden vercinigt 
und das Laufmittei i. Vak. entfernt. 6 
Den ROckstand (53 g. 77%) hydrierte man in 100 ml Methanol in Gegenwart von 0,5 g 10% Palladium auf 
Kohle bei Normaldruck und Raumtemperatur. Nachdem 950 ml Wasserstoff aufgenommen waren, saugte 
man ab und engte das Filtrat L Vak. ein. Den ROckstand (4,6 g) erhitzte man in 100 ml Ethanol und 10 ml 
konz. Salzsaure eine Stunde unter RuckfluB zum Sieden. Man engte L Vak. ein, stellte den RQckstand mit 
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waBriger Ammoniakldsung alkalisch und extrahierte mit Dichlormethan. Man trocknete die organische 
Phase, filtrierte und cngte i. Vak. ein. Man erhielt 4,1 g derTitelverbindung (42%). 

Beispiel 9 

Aus 4,2 g 4-(2-FormyIaminomethy!-prop-2-yi)-2-nitroanilin, dargestellt in Beispiel 8 d, erhielt man durch Um- 
setzung mit 2-Methoxy-5-methylmercapto-ben2oesaurechIorid (4,2 g) analog dem Beispiel 8 e 4,9 g (66%) 
4-(2.Fonriylaminomethy^prop.2^ a|s x M { 

7? ^Sfl'S ^ ™ Schm J > \ 151 " 1 57 ° C Durch weitere Umsetzung analog dem Beispiel 8 e erhielt man darauf 
4,0 g (98%) 5-(2-Aminomethyl-prop-2.yl)-2-(2-methoxy-5-methylmercapto-phenyl)benzimidazoL 

Beispiel 10 

Die in Beispiel 8 und 9 erhaJtenen Amine formylierte man analog dem Beispiel 2 und erhielt 

a) aus 4,1 g des in Beispiel 8 erhaltenen Amins 2,7 g 5-(2-Formylaminomethyl-prop-2-yl)-2-benzyl-ben2imi- 
dazol mit dem Schmp 120-127°Q welches man aus Aceton mit BJeicherdebehandlung umkristallisierte 
und so 1,7 g(38%) farblose Kristalle mit Schmp. 128- 130°C erhielt 

b) aus 4,4 g des in Beispiel 9 erhaltenen Amins 4,7 g 5-(2-Formylaminomethyl-prop-2-yl)-2^2-methoxy- 
5-methylmercapto-phenyl)benzimidazol mit dem Schmp. 182-185°G 

Beispiel 1 1 

5-(l-Aminomethyl-cyclopentyl)-2-(4-pyridinyl)benzimidazol 

a) Analog dem Beispiel 8 a erhielt man aus 23 g 4^1-Cyano-cyclopentyl)-l.nitro-benzol 18,7 g (93%) 
4-(l-Aminomethyl-cyclopentyl)anilinalsgelblichesOI. 

\ D ^? uf f e T hi f! t man analog dem Beispiel 1 c 203 g (75%) N.N'-Diacetyl-4-(l-aminomethy|.cyclopen- 
tyl)anilin alsfarblose Kristalle mit dem Schmp. 152— 153°C :-. 

c) Daraus erhielt man analog dem Beispiel 1 d 173 g (74%) N,N'-Diacetyl-4-<l-aminomethyl-cycIopen- 
tyl>2-nitro-anihn als gelbliche Kristalle mit dem Schmp. 154— 156°C 

d) Daraus erhielt man analog dem Beispiel 1 e 14,2 g (93%) 4-(1-Acetylaminomethyl-cyclopentyl)-2.nitro- 
amhn als gelbe Kristalle mit dem Schmp. 129— 133°C 

e) Aus 72 g dieser Substanz und 6,1 g Isonicotinoylchlorid-Hydrochlorid erhielt man analog dem Bei- 
spiel 8 e 8,2 g (83%) 4-(l-Acetylaminomethyl.cyclopentyl).2-nitro-l.isonicQtinoyIamino-benzol mit dem 
gefbHchwOl U " h Wdtere UmSet2Ung anak * Beispiel 8 e 5 -°g ( 81% ) der Titelverbindung als 

Beispiel 12 

Das in Beispiel 11 erhaltene Amin formylierte man analog dem Beispiel 2 und erhielt 5,0 g 5-(l-Formylamino- 
methylcyclopentyl)-2-(4-pyridinyl)benzimidazol mit dem Schmp. 214-217°C, welches man aus Didxan • Was- 
ser = 2 : 1 umkristallisierte und 2,9 g (54%) gelbe Kristalle mit dem Schmp. 21 5- 21 7° C erhielt 

Beispiel 13 45 
5-(l-Cyano-cyclopentyl)-2-(4-pyridinyl)benzimidazol 

a) 45,0 g 4-{l-Cyano-cyclopentyl)-l-nitro-benzol hydrierte man in 700 ml Methanol in Gegenwart von 2 g 
10% Palladium auf Aktivkohle. Man filtrierte, entfernte das Losungsmittel L Vak. und erhielt 363 e (94%) ™ 
4-(l -Cyano-cyclopentyl)anilin als gelbliche Kristalle mit dem Schmp. 83-86° C. 1 ' 

b) 363 g 4-(l-Cyano-cycIopentyl)ariilin in 400 ml Toluol versetzte man mit 21 ml Essigsaureanhydrid. Nach 
40 mm kunlte man auf Raumtemperatur ab, ruhrte mit Natriumbicarbonatlosung durch. trennte die organi- 
sche Phase ab, trocknete mit Natriumsulfat. nitrierte und engte das Filtrat i. Vak. ein. Den RQckstand 
digerierte man mit wenig kaltem Toluol, saugte ab und erhielt 353 g (79%) 4-(! -Cyano-cycIopentyl)acetani- 55 
Iidmitdem Schmp. Ill — 113°C 

c) Zu einer klaren l£sung von 353 g4-(l-Cyano-cyclopentyl)acetanilid in 95 ml konz. Schwefelsaure tropfte 
man bei 0 C erne Mischung aus 7 ml 65% SalpetersSure (d = 1,4) und 17 ml konz. Schwefelsaure. Man 
ruhrte nach 30 mm bei Raumtemperatur, goB die Losung auf Eis, extrahierte mit Dichlormethan, saugte 
ungeltfste Bestandteile ab. extrahierte die organische Phase mit Natriumbicarbonatlosung. trocknete die eo 
organische Phase mit Natriumsulfat, filtrierte und entfernte das Losungsmittel i. Vak. Den RQckstand 
remigte man s§ulenchromatographisch (Unge 50 cm. Durchmesser 63 cm; Kieselgel, Laufmittel : Dichlor- 

m Ti"r g( J 4 ^ 1 - C y an °-^ c, °P ent y , )- 2 - ni tro-anilin als gelbe Kristalle mit dem Schmp. 
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fi2 i ^. i -^"^ye^Pf" ty^-n^ro-aniiin hydrierte man in 180 ml Methanol in Gegenwart von 03g 
10% Palladium auf Aktivkohle bei Normaldruck und Raumtemperatur. Nachdem 3,1 L Wasserstoff aufee* 
nommen waren saugte man ab und engte das Filtrat i. Vak. ein. Man erhielt 9,1 g (1 00%) 4-(l -Cyano-cyclo- 
pentyl>U-diaminobenzolalsgeIbesOL * 
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e) Analog der Vorschrift in Beispiel 1 g seizte man 4,5 g 4-(l-Cyano-cydopentyi)-l t 2-diaminoben2oI mit 
6,0 g Isonicotinsaurechlorid-Hydrochlorid urn und erhielt 5.7 g der Titelverbindung als HCI-Salz, welches 
man zweimal aus Ethanol umkristallisierte. Die so gereinigte Verbindung (43 g. 58%) mit dem Schmp. 
209— 210°C(Zers.) enthalt pro Mol Base 13 ml HC1. 

5 

Beispiel 14 

Analog der Vorschrift in Beispiel 1 g setzte man 43 g des in Beispiel 13 d dargestellten 4-(l-Cyanocyclopen- 
tyl)-l,2-diaminobenzoI$ mit 5,7 g AnissSurechlorid urn und erhielt 43 g 5-(l-Cyano-cyclopentyl)-2-(4-methox- 
to yphenyl)benzimidazol als Hydrochlorid mit dem Schmp. 250-255°C (Zers.), welches man zur Reinigung aus 
Ethanol umkristallisierte. wodurch man 3.9 g (49%) farblose Kristalle mit dem Schmp. 253 - 255° C (Zers.) erhielt 

Beispiel 15 

1 5 5-(2-Cyano-prop-2-yl)-2-(4-pyridinyl)benzimidazol 

a) 90,2 g 4-(2-Cyano-prop-2-yl)-1-nitro-benzol hydrierte man m 1 L Methanol bei 30°C in Gegenwart von 
drei LoffeJn Raney-Nickel bis 33 L Wasserstoff aufgenommen waren. Man filtrierte und engte das Flltrat 
L Vale ein. Man erhielt 84,8 g4-{2-Cyano-prop-2-yl)anilin als gelbliches Ol das man ohne weitere Reinigung 

20 einsetzte* 

b) Analog der Vorschrift in Beispiel 13 b erhielt man aus 84,8 g des in a) erhaltenen Ols 843 g 4-(2-Cyano- 
prop-2-yl)acetanilid als beige Kristalle mit dem Schmp. 1 05— 1 08°C 

c) 53,1 g 4-(2-Cyano-prop-2^yl)acetanilid in 160 ml konz. Schwefelsaure nitrierte man mit einer Mischung 
aus 18,2 ml 65% Salpetersaure (d - 1 ,4) und 293 ml konz. Schwefelsaure und erhielt 38 g 4-(2-Cyano-prop- 

25 2-yl)-2-nitro-acetanilid (58%) nach Umkristallisation aus Essigester als gelbliche Kristalle mit dem Schmp. 

no-iirc 

d) 38.0 g 4^2-Cyano-prop-2-yI)-2-nitro-acetanilid erhitzte man in 200 ml Methanol und 20 ml konz. SalzsSu- 
re 13 Stunden unter RuckfluB zum Sieden. Man entfernte das Losungsmittel L Vale, digerierte den Ruck- 
stand mit Wasser und erhielt 29,4 g(93%)4-(2-Cyano-prop-2-yl>-2-nitro-aninn als orangegelbe Kristalle mit 

30 dem Schmp. 97— 99° C 

e) Aus 183 g 4-(2-Cyano-prop-2-yl)-2-nitro-anilin erhielt man analog der Vorschrift in Beispiel 13 d 15,8 g 
(100%)4-(2-Cyano-prop-2-yl)-l,2-diaminobenzol als brSunliches OL 

f) Analog der Vorschrift in Beispiel 1 g setzte man 15,8 g 4-<2-Cyano-prop-2-yl)-l,2-diaminobenzoI mit 24 g 
Isonicotins5urechlorid-Hydrochlorid um und erhielt 18,9 g der Titelverbindung, welche man aus Essigester 

35 umkristallisierte und so 7,4 g(31 %)schwach rosa gefarbte Kristalle mit dem Schmp. 254 -255° C erhielt 

Beispiel 16 

Analog der Vorschrift in Beispiel 1 g setzte man 4,1 g des in Beispiel 15 e dargestellten 4-(2-Cyano-prop- 
40 2-yl)-l,2-diaminobenzols mit 6,0 g AnissSurechlorid um und erhielt 33 g 5-(2-Cyano-prop-2-yl)-2«{4-methox- 
yphenyI)benzimidazols als Hydrochlorid, welches man aus Ethanol umkristallisierte und so 3,2 g (42%) schwach 
blaulich gefarbte Kristalle mit dem Schmp. 253— 255°C erhielt 

Beispiel 17 

45 

5-(2-Isobutyramidomethyl-prop-2-yl)-2-(4-pyridinyl)benzimidazol 

33 g des in Beispiel 1 hergesteilten 5^2-Aminomethyl-prop-2-yl)-2-(4-pyridnyl)benzimidazoIs in 30 ml Di- 
chlormethan versetzte man mit 3 ml Isobutters&ureanhydrid Dabei erwSrmte sich der Ansatz und die Substanz 
50 ging in Losung. Man ruhrte zwei Stunden, gab dann Natriumcarbonatlosung zu und rQhrte weiter bis die 
Substanz zuerst schmierig und dann kristallin ausfiel. Man saugte ab, wusch mit Wasser und erhielt 43 g farblose 
Kristalle mit dem Schmp. 208-21 1°C die man in 150 ml wassergesattigtem Essigester loste, auf etwa 100 ml 
einengte und so 3.4 g (82%) der Titelverbindung mit dem Schmp. 2 1 3-214° C 

55 Beispiel 18 

Analog dem Beispiel 17 erhielt man durch Umsetzung mit Acetanhydrid in 85% Ausbeute 5-(2-Acetamidome- 
thyl-prop-2-yl)-2(4-pyridinyl)benzimidazol als farblose Kristalle nach Umkristallisation aus Essigester mit dem 
Schmp. 219-225° C 

60 

Beispiel 19 

5-(2-Methylsulfonylaminomethyl-prop-2-yl)-2-(4-pyridinyl)benzimidazol 

65 Zu 2,0 g des in Beispiel 1 hergesteilten 5-(2-Aminomethyl-prop-2-yl)-2-(4-pyridinyl)benzimidazols und 830 mg 
Triethylamin in 50 ml trockenem Dichlormethan tropfte man unter Kiihlen mit Eiswasser 953 mg Mesylchlorid, 
ruhrte 10 min und gab dann 20 ml Wasser zu. Man saugte ab, wusch mit Wasser und Dichlormethan, kristallisier- 
te aus Wasser/Ethanol = 2 : 1 um und erhielt 2,0 g (85%) der Titelverbindung als Hydrat in Form gelblicher 
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Kristalle, die ab 130°Csintern,ab 150°Cerneut kristallisieren unddann bei215-216°Cschmelzen. 

Beispiel 20 

5-(2-Formy]aminomethy]-prop-2-yJ)-2^4-piperidinyI)benzimidazo] 

3.0 g des in Beispiel 2 hergestellten 5.(2-FormyIaminomethyIprop.2-yl>2^4.pyridinyl)benzimidazoIs in 50 ml 
Methanol nydnerte man in Gegenwart von 1 ml Eisessig und 1 g 10% Palladium auf Kohle sechs Stunden bei 
50 C und 5 bar Wasserstoffdruck. Man filtrierte, engte das Filtrat LVak. ein, digerierte den RQckstand mit 
Essigester, saugte ab, Idste den ROckstand in 40 ml heiBem Dimethylformamid und filtrierte. 

Das Filtrat versetzte man nach dem AbkOhlen mit der gleichen Menge Essigester. Nach Kristallisation saugte 
?M *wor ml Ess, S ester und erhie,t W S (59%) der Titelverbindung als farblose Kristalle mit dem Schmp. 



Beispiel 21 

5^ZFormylaminomethyl-prop-2-yl^2^ 

. Zu 4,7 g des in Beispiel 10 b hergestellten 5-{2.Formylaminomethy|.prop.2.yl)-2^2.methoxy-5-methyImercap. 
to-phenyl)benzimidazols in 130 ml 80% Ameisensaure gab man 10 ml Wasserstoffperoxid und erwarmte zwei 
Stunden auf 50°C Zur Beseitigung der Peroxide setzte man Aktivkohle zu, ruhrte eine Stunde bei 50°G saugte 
ab und engte das Filtrat i. Vak. ein. Den RQckstand digerierte man mit waBrigem Ammoniak und Dichlormethan 
saugte ab und wusch mit Wasser und Dichlormethan. Man erhieit 3,4 g Rohprodukt, das man aus 200 ml 
Nitromethan mit Bleicherdebehandlung umkristailisierte. Man erhieit 2,7 g (53%) der Titelverbindung als farblo- 
se Kristalle mit dem Schmp. 235 -236° C 

Beispiel 22 

5-(2-FormylaminomethyI-prop-2-yl)-2-(6-methoxy-pyridin-3yl)benzimidazol 

2:u einer Usung von 3,5 g des in Beispiel 4 d dargestellten 5-(2-Formylaminomethyl-prop-2-ylV2-(6-hydroxv- 
ldl "- 3 ;y^nzimidazols in 20 ml Wasser und 13,6 ml 1 N KOH in Ethanol gab man unter WasserkOhlung 
0,85 ml Methyliodid. Nach 24 Stunden saugte man ab und reinigte saulenchromatographisch (Kieselgel Laufmit- 
tel Dichlormethan : methanol. Ammoniak = 20 : 1> Entsprechende Fraktionen wurden vereinigt, das Laufmittel 
LVak. entfernt und der ROckstand mit Ethanol/Wasser digeriert Man saugte ab und erhieit 22 g (57%) der 
Titelverbindung, der pro Mol noch 0,75 mol Wasser anhaftete, als farblose Kristalle, die sich an der Luft rotlich 
farbten, mit einem Schmp. 217-221?C 

Beispiel 23 

o ^ n o l /°o g u d ! m Bc ^ pie, ? i BCl ^ man 43 « des in Beispiel 4 e dargestellten 5-(2-Formylaminomethyl-prop. 
2-yl)-2.(2.hydroxy-6.methyNpyndin-3-yl)benzimidazois mit 1,5 ml Methyliodid urn und erhieit nach sMulenchro- 
matographischer Reinigung 2^g 5^2-Formylaminomethyl-prop-2-yl)-2K2-methoxy-6-methy|.pyridin.3'y])ben> 
zimidazoL welches man in hei&em Dioxan Idste. Essigester bis zur beginnenden TrObung zugab und nach 
Kristallisation absaugte. So erhieit man 22 g (48%) der reinen Substanz in Form gelblicher Kristalle mit dem 
Schmp. 20 1—203 C 
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